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素的代謝物 15-デオキシ △ー12･Ⅰ4-プロスタグランジンJ2 (15d-PGJ2)の効果について検討したoその結果,
EGF存在下では,15d-PGJ2は低濃度において増殖を促進し,高濃度では抑制するというpGD2と同様の
二相性の調節作用を示すことを明らかにした｡
次に作用機序について詳細に解析 した｡pGD2及び 15d-PGJ2による神経幹細胞の増殖調節作用に
peroxisomeproliferator-activatedreceptorr (PPARy)は関与していないこと,15d-PGJ2は親電子性炭素を
介して増殖促進および抑制の両作用を発現すること,高濃度の15d-PGJ2は神経幹細胞内においてグルタ
チオンを化学修飾し,細胞内グルタチオン量を減少させ,神経幹細胞内ROSレベル上昇させ,増殖を抑
制することを明らかにした｡最後に,15d-PGJ,はinvivoにおいてもマウス海馬歯状回の神経幹/前駆細
胞の増殖を有意に促進し,その一方で高用量では増殖を抑制するという二相性の調節作用を示すことが
観察された｡
以上のように本研究の結果,脳内の主要プロスタノイ ドで,睡眠誘導物質であるPGD2は15d-PGJ2を
介し,低濃度で神経幹細胞の増殖を促進し,高濃度では抑制するという二相性の調節作用を示すことを
初めて明らかにし,その分子機序に迫った｡これらの研究成果は神経幹細胞を標的とした新たな治療法
開発につながる可能性がある｡よって本論文は博士 (薬学)の学位論文として合格と認める｡
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